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Özet 


Kırım-Kongo kanamalı ateşi (KKKAY'nin birçok infeksiyon has- 
talığıyla benzer klinik özellikler gösterdiği iyi bilinmektedir. Has- 
talığın görüldüğü endemik bölgelerde ayırıcı tanıda infeksiyöz 
nedenler arasında bruselloz, leptospiroz, O ateşi ve diğer viral 
kanamalı ateşler mutlaka düşünülmelidir. Bu yazıda ateş, yaygın 
vücut ağrıları, halsizlik, kas ve eklem ağrısı, ciltte ekimotik lezyon 
nedeniyle hastanemize başvuran 54 yaşında bir erkek hasta su- 
nuldu. Ayırt edilmesi zor olan ve birbirine benzeyen semptom- 
larla ortaya çıkabilen KKKA ve bruselloz birlikteliğinin tanısal 
güçlüğü irdelenmiştir. 

Klimik Dergisi 2019; 32(3): 338-40. 


Anahtar Sözcükler: Kırım-Kongo kanamalı ateşi virusu, brusel- 
loz. 


Abstract 


It has been well known that Crimean-Congo hemorrhagic fever 
(CCHF) has similar clinical characteristics with many infectious 
diseases. Brucellosis, leptospirosis, O fever and other viral haem- 
orrhagic fevers should be definitely considered in the differential 
diagnosis of CCHF in the endemic areas. This report presents a 
54-year-old male who applied to our clinic with fever, diffuse body 
aches, myalgia, arthralgia and ecchymosis. The purpose of this pa- 
per isto emphasize the difficulty in diagnosing of concurrent CCHF 
and brucellosis, two infectious diseases that show similar symp- 
toms making them hard to distinguish. 
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Giriş 

Bruselloz en yaygın zoonotik hastalıklar arasında yer 
almaktadır. İnsanlarda görülen brusellozun klinik görü- 
nümü hafif ateşli hastalıktan ciddi multisistem tutulumu- 
na kadar değişmektedir (1). Tüm sistem ve organların 
etkilenmesi genellikle tanısal zorluklar yaratır. Bruselloz 
akut veya kronik olabilir. Tanıda infeksiyona yanıt olarak 
ortaya çıkan antikorların saptanması temelinde serolojik 
testler kullanılmaktadır. Tanı için altın standard Brucella 
cinsi bakterilerin kan kültürü veya kemik iliği kültüründe 
üretilmesidir (2,3). 

Kırım-Kongo kanamalı ateşi (KKKA), yüksek ateş, 
karaciğer enzimlerinde yükselme ve trombositopeniy- 
le seyreden zoonotik bir hastalıktır. Klinik seyri birçok 
hastalıkla benzerlik gösterir. Ayırıcı tanıda infeksiyöz ne- 
denler arasında bruselloz, leptospiroz, riketsiyoz, O ateşi 


ya da diğer viral kanamalı ateşler düşünülmelidir (4). 
KKKA'nın kesin tanısı esas olarak KKKA virusu (KKKAV) 
izolasyonu, antijen testleri, serolojik testler, moleküler 
tanı yöntemleri gibi laboratuvar testlerine dayanmakta- 
dır (5). Her iki zoonotik hastalıktan etkilenen vakaların 
büyük çoğunluğu tarım ve/veya hayvancılıkla uğraşmak- 
tadır. Coğrafi olarak bölgemiz hem bruselloz hem de 
KKKA için endemik bir bölgedir. Klinik benzerlikleri ve 
özgül belirti ve bulguları olmadığı için bu iki hastalığın 
ayırıcı tanıları zordur. 

Bu yazıda, aynı hastada altın standard tanı yön- 
temleri olarak bruselloz için kan kültürü ve KKKA için 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testiyle KKKAV RNA 
pozitif bulunmuş; böylece ayırıcı tanıda düşünülen iki 
farklı zoonoz olarak bruselloz ve KKKA'nın birlikteliği 
gösterilmiştir. 
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Olgu 

Elli dört yaşında erkek hasta, yaklaşık dört gün önce 
başlayan üşüme ve titremenin eşlik ettiği ateş yakınmasıyla 
başvurdu. Hastada ateşle birlikte yaygın vücut ağrısı, hal- 
sizlik, kas ve eklem ağrısı vardı. Şikayetlerinin başlamasın- 
dan iki gün önce, sağ uyluk dış tarafında kene tutunması 
öyküsü vardı. Keneyi fark ettiği gün korunmasız olarak ken- 
disinin çıkardığı öğrenildi. Özgeçmişinde tarım ve büyükbaş 
hayvancılıkla uğraştığı, beslediği hayvanlarda kanıtlanmış 
bruselloz tanısı ve abortus öyküsünün olmadığı, hayvanla- 
rın salgı ve sekresyonlarına teması olduğu, çiğ süt ve süt 
ürünleri tüketmediği, aile fertlerinde bruselloz olmadığı öğ- 
renildi. Başvuru muayenesinde; genel durumu iyi, şuur açık, 
oryante ve koopere idi. Vücut sıcaklığı 37.89C, tansiyon ar- 
teriyel 110/60 mm/Hg, nabız sayısı 96/dakika, solunum sayısı 
22/dakika idi. Sistem muayenesinde malar raşı ve gözlerde 
konjonktiviti mevcuttu. Hastanın sol ön kolunda, yaklaşık 
6x6 cm boyutlarında ekimotik görünüm vardı. Batın rahat, 
hassasiyet yoktu. Traube alanı kapalı olarak değerlendiril- 
di. Diğer sistem muayeneleri normaldi. Yapılan biyokimya- 
sal tetkiklerinde kan üre azotu 35 mg/dl, albümin 3.21 gr/ 
di, amilaz 116 Ü/lt, alanin aminotransferaz (ALT) 58 Üflt, as- 
partat aminotransferaz (AST) 115 Ü/lt, laktat dehidrogenaz 
(LDH) 587 Üflt, kalsiyum 7.10 mg/dl, eritrosit sedimantas- 
yon hızı 30 mmy/saat ve C-reaktif protein 79.7 mg/lt olarak 
saptandı. Lökosit sayısı 5280/mm3, hemoglobin 12.9 gr/dl, 
hematokrit 637.2, trombosit 13 000/mm3 idi. Protrombin za- 
manı (PZ) 15.3 saniye, aktive parsiyel tromboplastin zama- 
nı (aPTZ) 37.1 saniye, D-dimer 14 595 ng/ml, “international 
normalized ratio” (INR) 1.34 olarak saptandı. Hastanın yatış 
gününe göre laboratuvar değerleri Tablo1'de özetlenmiştir. 
Olgu kene tutunması öyküsünün olması ve mevcut klinik 
ve laboratuvar bulguları nedeniyle hasta KKKA ön tanısıyla 
kliniğimize yatırıldı. Hastalığın şiddeti, Bakır ve arkadaşları 


Tablo 1. Yatış Gününe Göre Laboratuvar Değerleri 


(6)'nın yapmış olduğu ağırlık skoruna göre orta düzeydeydi. 
Hastaya ribavirinsiz destek tedavisi başlandı. 

Ayırıcı tanı için insan immün yetmezlik virusu, hepatit B 
virusu, hepatit C virusu, Epstein-Barr virusu, sitomegalovirus 
ve Brucella infeksiyonu yönünden serolojik incelemeler yapıl- 
dı. Hastanın yatışının ikinci gününde Brucella tüp aglütinasyon 
testi 1/320 titrede pozitif olarak sonuçlandı. KKKA tanısının 
doğrulanması amacıyla serum örneğinin gönderildiği Sağlık 
Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Mikrobiyoloji Refe- 
rans Laboratuvarları ve Biyolojik Ürünler Dairesi Başkanlığı 
Laboratuvarı'ndan beşinci günde ters transkripsiyon polimeraz 
zincir reaksiyonu (RT-PCR) testiyle araştırılan KKKAV RNA po- 
zitif olarak bildirildi. Günlük olarak kontrol edilen hemogram, 
biyokimya ve koagülasyon parametrelerine göre toplam 10 
ünite aferez trombosit ve üç ünite taze donmuş plazma verildi. 
Yatışının yedinci günü üreme sinyali veren kan kültürü şişe- 
sinden 965 koyun kanlı agara yapılan pasajda üretilen bakteri, 
matriksle desteklenmiş lazer dezorpsiyon iyonizasyon uçuş za- 
manı kütle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) temelli VD MALDI 
Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) ci- 
hazında, >2 skorla Brucella species olarak tanımlandı. Hasta- 
ya 600 mg/gün rifampisin ve 200 mg/gün doksisiklin tedavisi 
başlandı. Endokardit açısından ekokardiyografi, olası batın içi 
apse yönünden batın ultrasonografisi çekilen hastada organ 
tutulumu saptanmadı. Ayrıca diskit yönünden değerlendirilen 
olguda vertebral tutulum saptanmadı. Hastaneye yatışının on 
üçüncü, bruselloz tedavisinin altıncı gününde hastanın ateşi 
geriledi. Hastaneye yatışının 16. gününde genel durumu dü- 
zelen ve şikayetleri kalmayan hasta trombosit değeri 197 000/ 
mm3, protrombin zamanı 10.9 saniye, INR 0.95, aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı 26.9 saniye, ALT 68 Ü/lt ve AST 36 Ü/ 
It olması üzerine, bruselloz tedavisi altı haftaya tamamlanmak 
üzere taburcu edildi. Tedavisi altı haftaya tamamlanan hasta- 
nın kontrollerinde herhangi bir komplikasyon gelişmedi. 


Günler 

Parametreler 1 2 3 5 7 16 
Lökosit sayısı (mm) 5280 5360 3690 2970 2600 2240 
Trombosit sayısı (mm3) 13 000 11 000 9000 13000 29 000 197 000 
Hemoglobin (gr/dl) il:229) 13.1 1831 11.4 10.8 10.8 
ALT (Üy) 58 78 102 239 519 68 
AST (Üjlt) il5 243 358 741 1435 36 
LDH (Ü4lt) 587 1513 1423 2134 1880 324 
CK (Ül) 832 934 1238 2361 1568 TA 
PZ (saniye) 15.3 13.7 13.3 12.5 13.1 10.9 
INR 1.34 1.2 (1116 1.09 1.14 0.95 
aPTZ (saniye) 37.1 50.6 49.9 53.2 40.8 26.9 
D-dimer (ug/lt) 14595 45211 4191 647 584 213 
Fibrinojen (mg/dl) 263 224 203 197 282 394 


ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, CK: kreatin kinaz, PZ: protrombin zamanı, INR: international normalized 


ratio, aPTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamanı. 
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İrdeleme 

Bruselloz ve KKKA benzer klinik özelliklere sahip olma- 
sı nedeniyle ayırıcı tanıda çoğu zaman klinisyen için tanısal 
zorluk oluşturmaktadır (7). Bilindiği üzere Brucella cinsi bak- 
teriler hem hayvanlarda hem de insanlarda hastalık oluştu- 
rurken, KKKAV sadece yenidoğan fareler ve insanlarda has- 
talık yapmaktadır (8,9). Bölgemizde KKKA mevsimsel özellik 
göstermektedir. Tüm mevsim boyunca görülebilen brusel- 
lozla Nisan-Eylül dönemlerinde görülen KKKA ayırıcı tanıda 
düşünüldüğü kadar, risk gruplarında birliktelik açısından da 
mutlaka değerlendirilmelidir. 

Bruselloz insanlarda belirti ve bulguları spesifik olma- 
ması nedeniyle birçok hastalıkla karışabilmektedir. Hastalı- 
ğın klinik seyri sırasında anemi, lökopeni, trombositopeni ve 
pıhtılaşma bozuklukları gibi hematolojik değişiklikler sık gö- 
rülmektedir. Hastalık seyri sırasında ağır trombositopeni ve 
pıhtılaşma bozukluklarına bağlı ciltte purpura veya kanama 
görülebilmektedir (10). Benzer şekilde KKKA'da ateş, baş ağ- 
rısı, bulantı, kusma, ishal ve myalji gibi nonspesifik belirti ve 
bulgular mevcuttur. Mikrovasküler instabilite ve hemostazın 
bozulması, KKKA'nın en önemli özelliğidir. Hastalığın seyri 
sırasında görülen trombositopeni önemli ve değişmez bir 
bulgudur. Beraberinde lökopeni, karaciğer enzimlerinde yük- 
seklik ve pıhtılaşma bozuklukları görülmektedir (9). 

Olgumuzda, kene tutunması öyküsünün olması, yüksek 
ateş, yaygın vücut ağrısı, karaciğer enzim testlerinde yüksek- 
lik, koagülasyon parametrelerinde hafif bozulma, LDH yük- 
sekliği ve trombositopeni saptanması nedeniyle başlangıç 
tanısı KKKA olarak düşünüldü. KKKAV RNA saptanması için 
istenen RT-PCR testi sonuçlanıncaya kadar olan dönemde, 
öyküsünde hastanın büyükbaş hayvancılık yapması ve hay- 
vanların salgılarıyla teması olması nedeniyle bölgemizde epi- 
demiyolojik öneme sahip bruselloz açısından da tetkik edildi. 
Brucella tüp aglütinasyon testi 1/320 olarak sonuçlandı ve kan 
kültüründe Brucella üremesi oldu. 

Bruselloz ve KKKA hastalığının birlikte seyrettiği olgular- 
daki klinik seyirle ilgili fazla veri olmamakla birlikte daha çok 
olgu bildirimi şeklinde yayınlar mevcuttur. KKKAV'nin tek ba- 
şına oluşturduğu klinik tablolar asemptomatik formdan masif 
kanama ve ölüme kadar gidebilen ağır klinik tablolara kadar 
geniş bir yelpazede görülebilmektedir. Bu nedenle hastalığın 
tanınması, izlenmesi ve klinik seyrinin tahmin edilmesinde 
güçlükler söz konusu olabilmektedir (11). Duygu ve arkadaşla- 
rı (12) KKKA için PCR testi pozitif olan 120 hastadan beşinde, 
“rose” Bengal lam ve standard tüp aglütinasyon testi pozitif- 
liği saptamaları nedeniyle bu durumu koinfeksiyon olarak de- 
ğerlendirmişlerdir. Brucella antikorları saptanan bu hastaların 
beşinde trombositopeni mevcutken, dört hastanın da karaci- 
ğer enzimlerinde yükseklik saptamışlardır. Bruselloz ve KKKA 
birlikteliğiyle ilgili en geniş vaka serisi olan bu çalışmada, 
KKKA açısından negatif olarak saptanan bruselloz olgularıyla 
bruselloz-KKKA koinfeksiyonu olan olgular arasında labora- 
tuvar parametreleri arasında benzerlik olduğu görülmektedir. 

Olgumuzda bakteriyemi olması nedeniyle ön planda, eş- 
lik eden akut bruselloz gibi düşünülmüş ve kan kültürü po- 
zitifliğinin hastalık aktivitesini göstermesi açısından iyi bir 
kanıt olması nedeniyle bruselloz tedavisi başlanmıştır. Ülke- 


mizden Karakeçili ve arkadaşları (13)'nın bildirmiş olduğu bir 
olgu sunumunda ateş, splenomegali, bisitopeni ve karaciğer 
enzimlerinde yükseklikle başvuran hastada ön tanı olarak 
KKKA düşünülmüştür. Farklı olarak kene tutunması öyküsü 
olmayan hastanın detaylı öykü sorgulamasında iştahsızlık, 
terleme, eklem ağrıları ve aralıklı ateş şikayetlerinin olduğu 
öğrenilmiş, bruselloz açısından yapılan tetkiklerinde Brucella 
“rose” Bengal, tüp aglütinasyonu (1/160 titre) ve Coombs se- 
rumu eklenmiş immün yakalama (1/320 titre) testleri pozitif 
bulunmuştur. Etkenin kan kültüründe üretilemediği bildiril- 
miştir. 

Literatür incelendiğinde bizim olgumuz, KKKA tanısının 
PCR testi pozitifliğiyle ve bruselloz tanısının ise kan kültürüy- 
le doğrulandığı ilk olgudur. Bu olgunun, ülkemizde endemik 
olan ve ayırıcı tanıda düşünülen iki farklı zoonotik hastalığın 
birlikte görülebileceğini göstermesi ve altın standard tanı 
yöntemleriyle tanı alması bakımından dikkat çekici olduğunu 
düşünmekteyiz. 
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